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(57) Abstract: The invention relates to a tenato- 
prazole sodium monohydrate salt of formula (I) 
and to the therapeutic use thereof for treating di- 
gestive pathologies. 

(57) Abrege : Linvention conceme ie sel 
de sodium monohydral6 du t^natoprazole. 
rcpresente par la formulc : Application en 
th^peutique pour Ic tiaitement dcs pathologies 
digestives. 
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SEL DE SODIUM MONOHYDRATE DU S-TENAT0PRA20IiE ET APPLICATION 
EN TANT QU' INHIBITBTO DE LA POMPS A PROTONS 



La presente invention concerne un sel de tfenatoprazole/ 
et plus particulierement un sel monohydrate de 1 ' enantiomere 
5 (-) du tenatoprazole, ou S-t6natoprazole, un precede pour sa 
preparation, ainsi que son application en th6rapeutique 
humaine ou v6terinaire, notamment conune inhibiteur de la pompe 
k protons pour le traitement du reflux gastro-oesophagien, des 
hemorragies digestives et des dyspepsies. 

10 Divers derives de sulfoxydes, et notamment des pyridinyl- 

m6thyl-sulfinyl benzimidazoles, ont 6te d6crits dans la 
litt6rature pour leurs propri6t6s th6rapeutiques permettant 
d'envisager leur utilisation coirane medicaments presentant des 
proprietes inhibitrices de la pompe a protons, c'est-^-dire 

15 des medicaments qui inhibent la secretion d'acide gastrique et 
sont utiles pour le traitement des ulc^res gastriques et 
duod6naux • 

L' omeprazole, ou 5-m§thoxy-2- [ [ (4-m6thoxy-3, 5-dimethyl-2- 
pyridinyl) methyl] sulf inyl] -IH-benzimidazole d^crit dans le 

20 brevet EP 005.129, est un des premiers derives connus de la 
s6rie des inhibiteurs de la pompe ^ protons, qui possede des 
proprietes inhibitrices de la secretion acide gastrique, et 
est largement utilise comme anti-ulcereux en th§rapeutique 
humaine. Parmi les autres d6riv6s connus des pyridinyl-mfethyl- 

25 sulf inyl-benzimidazoles structure similaire, on peut citer 
par exemple le rabeprazole, le pantoprazole, et le lansopra- 
zole. 

Le t^natoprazole, ou 5-m6thoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dime- 
thyl-2-pyridyl) methyl] sulfinyl] imidazo[4, 5-b] pyridine, d6crit 
30 dans le brevet EP 254.58 8, fait aussi partie des medicaments 
consid6r6s comme des inhibiteurs de la pompe ^ protons, et il 
peut Stre utilis6 dans le traitement du reflux gastro- 
oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspepsies. 

Ces sulfoxydes presentent une asymetrie au niveau de 
35 I'atome de soufre et peuvent done se presenter sous forme de 
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melange racemique de deux enantiomeres , ou sous forme de I'un 
ou 1' autre des enantiom^res . Ces enantiom6res peuvent 
classiquement §tre utilises sous forme de sels, tels que les 
sels de magnesium, de potassium ou de sodium, qui sont 
5 g6n§ralement plus faciles k mettre en oeuvre que les bases. 

Le brevet EP 652.872 d6crit le sel de magnesium de 
1' esomeprazole, enantiomere (-) de 1' omeprazole, ainsi qu'un 
procede de preparation, separation des diaster^o-isomeres et 
solvolyse dans une solution alcaline. La preparation 6nantio- 

10 selective de 1' 6nantiom6re (-) de 1' omeprazole ou de ses sels 
de sodium, par oxydation du sulfure correspondant par un 
hydroperoxyde en presence d'un complexe de titane et d'un 
ligand chiral est dfecrite dans le brevet US 5.948.78 9. Le 
procede dfecrit dans ce brevet permet d'obtenir un melange 

15 enrichi en I'un ou 1' autre des enantiomeres (-) et {+) , selon 
le ligand utilise. 

Diver ses formulations ont §te propos6es en vue d'amelio- 
rer les propri6tes ou I'activite des inhibiteurs de la pompe a 
protons. Par exemple, la demande WO 01.28558 decrit une formu- 

20 lation liquide stable a base d' omeprazole, qui est obtenue en 
formant in situ les sels de sodium ou de potassium en solution 
dans le polyethylene glycol, par action d'un hydroxyde sur 
1 'omeprazole. Le medicament ainsi formuie est susceptible 
d'etre utilise dans les indications usuelles des inhibiteurs 

25 de la pompe S protons. 

Des travaux recents ont montre que, contrairement a tous 
les autres inhibiteurs de la pompe ^ protons tels que, par 
exemple, 1' omeprazole ou le lansoprazole, et de maniere 
inattendue, le tenatoprazole possede une duree d' action 

30 nettement prolongee, resultant d'une demi-vie plasmatique 
environ 7 fois sup6rieure. Ainsi, les donnees medicales 
recueillies montrent que le tenatoprazole apporte un niveau de 
soulagement des symptomes et de cicatrisation des lesions 
gastriques superieur k celui des autres medicaments appar- 

35 tenant a la meme classe therapeutique des inhibiteurs de la 
pompe k protons, ce qui permet alors son utilisation efficace 
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dans le traitement des symptomes atypiques et oesophagiens du 
reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives et des 
dyspepsies, comme indiqu§ ci-dessus, De plus, il a ete montre 
que chacun des deux 6nantiomeres ( + ) et (-) , ou R et S 
respectivement, contribue de mani^re diff6rente aux propri§t6s 
du tenatoprazole et que le S-t6natoprazole a des proprietes 
pharmacocin§tiques signif icativement diff6rentes de celles du 
racemique et de 1' autre enantiomdre - Le S-tenatoprazole est 
decrit dans la demande de brevet frangais 2.848.555 publiee le 
18/06/2004 • 

Les travaux effectu6^ par la demanderesse ont permis de 
montrer que le sel de sodium nionohydrat6 du S-t6natoprazole 
presente des propri6t6s inattendues qui le distinguent du S- 
tenatoprazole lui mgine, et des autres inhibiteurs de la pompe 
a protons, et plus particulidrement une excellent e solubilite 
facilitant les modalites de mise en forme pharmaceutique et 
amSliorant signif icativement 1' absorption et I'efficacite 
therapeutique du medicament le contenant. 

La presente invention a done pour objet le sel de sodium 
monohydrate du S-tenatoprazole, et son utilisation en thera- 
peutique humaine ou veterinaire, 

Un autre objet de la presente invention est une solution 
concentree de sel de S-t6natoprazole, et plus particuli^rement 
une solution aqueuse dont la concentration en sel de sodium 
monohydrate de S-t6natoprazole est sup6rieure ou egale k 
50 g/1, et de preference superieure ou 6gale ^ 100 g/1. 

L' invention a 6galement pour objet une composition 
pharmaceutique comprenant le sel de sodium monohydrate du S- 
tenatoprazole, substantiellement exempt de 1 ' enantiomere (+) 
ou R-tenatoprazole, associe a un ou plusieurs excipients et 
supports pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a aussi pour objet 1 ' utilisation du sel de 
sodium monohydrate du S-tenatoprazole dans la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de pathologies digestives ou une 
inhibition de la secretion acide doit etre intense et 
prolong6e pour le traitement des symptomes et lesions du 
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reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives resistant 
aux autres inhibiteurs de la pompe a protons, ainsi que pour 
le traitement de ces maladies chez des patients polymedica- 
ment^s • 

5 L' invention a aussi pour objet 1 ' utilisation du sel de 

sodium monohydrate du S-tenatoprazole dans la fabrication d'un 
medicament procurant une amelioration significative de la 
cicatrisation ainsi qu'une augmentation de la vitesse de 
normalisation des modifications histologiques des lesions 

10 gastriques et oesophagiennes chez 1' animal ou I'homme, et par 
consequent une forte diminution des r6cidives . 

L' invention a encore pour objet 1 ' utilisation du sel de 
sodium monohydrate du S-tenatoprazole pour la fabrication d'un 
medicament ayant des propriet6s pharmacocinetiques ameiiorees 

15 permettant une posologie d'une seule prise de medicament par 
jour dans les indications pertinentes, comme indique ci-apres, 
en particulier pour 1 ' eradication d' Helicobacter pylori dans 
le traitement des ulceres duod6naux, qui necessitent deux 
prises^ matin et soir, avec les autres inhibiteurs de pompe S 

20 protons. 

L' invention a 6galement pour objet un procede de 
preparation enantioseiective du sel de sodium monohydrate du 
S-tenatoprazole, procurant le sel de 1 ' enantiomfere (-) avec 
une bonne purete et un rendement satisf aisant . 

25 Le sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole, peut 

etre prepare par oxydation enantioseiective d'un sulfure de 
formule generale (I) ci-apres 

A - CH2 - S - B (I) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle substitue et B un noyau 

30 imidazo-pyridyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur k base 
de vanadium et d'un ligand chiral dans un solvant specif ique 
du sulfure et un solvant specifique du ligand, conformement au 
precede de preparation decrit dans la demande de brevet 

35 FR 2.8 63.611 , suivie d'une salification par I'hydroxyde de 
sodium. 
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Dans la formule generale (I) ci-dessus^ le groupe pyri- 
dyle A est un groupe 4-methoxy-3r 5-dimethyl-2~pyridyle et B 
represente un groupe 5-m6thoxy~imidazo [4 , 5-b] pyridyle . 

L'oxydant utilisS est de preference un peroxyde, et par 
5 exemple I'eau oxygenee. Suivant une forme avantageuse de 
realisation, on utilise de preference une eau oxyg6n6e ^ 
concentration elevee, par exemple superieure a 30%. 

Le catalyseur peut etre choisi parmi les catalyseurs tels 
qu'un complexe d' oxo-vanadium V et plus pref erentiellement 
10 1' acetylacetonate de vanadium, De tels catalyseurs sont 
disponibles dans le commerce. 

Un ligand tel qu'une base de Schiff deriv6e d'un aldehyde 
salicylique substitu6 et d'un amino-alcool chiral est utilise 
de preference en combinaison avec le catalyseur. Le choix du 
15 ligand permet d'orienter seiectivement la reaction vers 
1' enantiomdre voulu. Ainsi, 1 ' utilisation du 2, 4-di-tert-bu- 
tyl-e- [l-2?-hydroxymethyl-2-methyl-propylimino) -m6thyl] -phenol 
permet d'orienter seiectivement la reaction d'oxydation de la 
5-methoxy-2- [ [ 4 -methoxy-3 , 5-dimethyl-2-pyr idyl ) methyl ] thio] - 
20 imidazo [4, 5-b] pyridine, pour obtenir seiectivement le S- 
tenatoprazole - 

La reaction est effectuee dans un solvant, et de 
preference dans un melange de solvants, en milieu neutre ou 
faiblement basique, en choisissant un solvant specifique du 

25 sulfure et un solvant sp6cifique du ligand, choisis dans le 
groupe constitue par le methanol, le tetrahydrof uranne, le 
dichlorome thane, 1 'acetonitrile, 1' acetone et la N-methyl- 
pyrrolidone ou le toluene, isoiement ou en melange. La base 
utilisee le cas echeant peut etre une amine tertiaire tell€ 

30 que la pyridine, la di-isopropylethylamine ou la triethyl- 
amine. La creation d'oxydation est r6alisee aisement a froic 
ou ii temperature ambiante. 

II est tout particulierement avantageux d'utiliser Ic 
catalyseur ^ base de vanadium et le ligand en solution dani 

35 1 ' acetonitrile, tandis que le sulfure est en solution dans uj 
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solvant chlor§ tel que le dichlorom6thane, et de reunir les 
deux solutions, puis de faire agir I'oxydant. 

Plus particulidrement, I'oxydation du sulfure de formule 
(I) permet d'obtenir 1 ' enantiomere (-) , c'est-a-dire le S- 
5 tenatoprazole, dans d' excellentes conditions de purete et de 
rendement en utilisant un catalyseur a base de vanadium 
associe a un ligand constitue par le 2, 4-di"tert~butyl-6- [1-i^- 
hydroxy-methyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol en solu- 
tion dans 1 'ac6tonitrile/ tandis que le sulfure est en 
10 solution dans le dichlorom6thane . Dans les conditions opera- 
toires, le ligand forme avec le catalyseur metallique un 
complexe asym6trique oCi le metal est oxyde par I'oxydant, 

La reaction d'oxydation s'effectue ais6ment a froid ou a 
temperature ambiante, de preference a une temperature comprise 
15 entre 0 et 10 "^C pour favoriser 1 ' enantioselectivit§ . 

Le sulfure de formule (I) ci-dessus utilis6 comme produit 
de depart est un produit connu qui peut #tre pr6par6 par 
diverses m6thodes d6crites dans la litterature^ et par exemple 
par les mfethodes decrites dans les brevets EP 254.588 et 
20 EP 103.553- 

On obtient ainsi le S-tenatoprazole, c'est-^-dire 
1 ' enantiomere 16vogyre du t6natoprazole, qui peut §tre 
repr6sent6 par la formule d6velopp6e suivante : 




L' enantiom^re (-) du tenatoprazole, ou S-tenatoprazole, 
correspond a la {-) -5-m6thoxy-2- [ [ (4-m6thoxy-3, 5-dim6thyl-2- 
pyridyl) methyl] sulf inyl] imidazo [4 , 5~b] pyridine, ou (-) -t6nato- 
30 prazole. Cette forme peut etre determinee par les mesures de 
rotation optique suivant les techniques usuelles. Ainsi, 
1' angle de rotation optique du (-) -tenatoprazole est levogyre 
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dans le dim6thylf ormamide et dans 1' acetonitrile, et son point 
de fusion est de 130^C (decomposition) , 

Suivant une variants, le S-tenatoprazole peut etre obtenu 
sous forme optiquement pure a partir du melange rac6mique, par 
des techniques bien connues, en utilisant une m6thode de 
separation appropri6e^ par exemple par chroma tographie 
preparative sur colonne, comme la chromatographie chirale ou 
HPLC. Le principe de la methode de chromatographie chirale 
repose sur la difference d'af finite existant entre chacun des 
enantiomferes et le selecteur chiral de la phase stationnaire . 

Le melange rac^mique utilisable comme matiere de d6part 
peut §tre obtenu par les proc6d6s connus, par exemple suivant 
le precede decrit au brevet EP 254.588. Ainsi, il peut etre 
prepare en trait ant par un agent oxydant, tel qu'un acide 
perbenzoique, le sulfure correspondant provenant de la 
condensation d'un thiol et d'une pyridine- La reaction se fait 
de preference en presence d'une base telle que I'hydroxyde de 
potassium dans un solvant approprie, par exemple I'ethanol, k 
chaud. Le melange racemique ainsi obtenu peut etre resolu par 
chromatographie HPLC comme indiqu6 ci-dessus. 

Le S-tenatoprazole obtenu suivant I'une ou 1' autre des 
methodes ci~dessus est ensuite salifie pour obtenir le sel de 
formule (II) suivante : 



Na* 




Dans la formule ci-dessus, I'atome de sodium peut etre 
fixe sur le deuxieme azote du noyau imidazopyridyle a 
proximite du groupe sulfoxyde, les deux isomeres etant en 
equilibre . 

La salification est realisee par action d'hydroxyde de 
sodium, sur le S-t6natoprazole, k une temperature comprise 
entre 50 et 70*C, de preference S environ 60*^0, dans un 
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solvant tel que I'eau, le chlorof orme, le DMSO ou un solvant 
protique, par exemple le methanol ou l*6thanol, puis en 
faisant precipiter le sel obtenu apres elimination du solvant. 
La reaction est realisee de preference sous atmosphere inerte 
5 (azote ou argon) . 

On fait pr6cipiter le sel de maniere classique en utili- 
sant un solvant miscible ci I'eau et dans lequel le sel est peu 
soluble, par exemple une c6tone telle que 1' acetone et la 
methyl ethyl cetone. Le sel monohydrate peut etre identifie 
10 par ses caracteristiques physico-chimiques , comme indique plus 
loin - 

Le sel du tenatoprazole racemique peut etre pr6par6 par 
la meme methode afin d'effectuer des essais comparatifs, 
notamment de solubilite, avec le sel de sodium de I'enantio- 
15 m6re. 

Les mesures d' analyse thermique et diffraction des rayons 
X ont permis de caract6riser la structure du sel de sodium 
monohydrat6 du S-t6natoprazole, et ont montre 1' existence du 
monohydrate du sel de sodium du S-tenatoprazole qui se 

20 differencie signif icativement des autres formes telles que la 
forme anhydre, la forme amorphe et les solvates. 

Ainsi, d' autres phases cristallisees du sel de sodium 
peuvent §tre produites en modifiant les conditions de cristal- 
lisation (temperature, mode d'isolement) et les solvants 

25 (modulation de la polarite) . Par exemple, 1' utilisation de 
dioxanne aboutit ^ la formation d'un solvate du sel de sodium 
de I'isomere parfaitement cristallis§ et caract6rise. La 
presence de dioxanne dans la maille cristalline semble toute- 
fois inadapt^e ^ 1' usage pharmaceutique . 

30 La forme amorphe, dont la preparation est decrite dans 

1' Exemple 6 ci-apr6s, est non cristallisee, instable et 
dif f icilement utilisable dans les compositions pharma- 
ceutiques . 

Une autre phase cristallis6e qui peut etre obtenue est le 
35 sel de sodium anhydre, decrit dans 1' Exemple 4 ci-apres- 
Cependant, l'6tude en DVS (Dynamic Vapor Sorption) a montr6 le 
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caractere instable de ce polymorphe dans des conditions 
usuelles d'humidite relative, entrainant una deliquescence du 
produit. En raison de ce caractere d' instability, ce 
polymorphe n'est pas adapts a un usage pharraaceutique, en 
5 particulier dans des formulations usuelles • 

Le profil thermogravimetrique du sel de sodium montre 
qu'une fraction variable d'eau (comprise entre 1 et 4%) se 
desorbe a basse temperature (de 30°C a 50°C) et constitue une 
fraction d'eau labile et reversible. La d6shydratation d'une 

10 molecule d'eau est observee vers 130°C (environ 5% de perte en 
masse) . Le sel de sodium monohydrate a 6galement et6 caracte- 
rise par DVS (Dynamic Vapor Sorption) - 

Comme indique plus haut, le sel de sodium monohydrate du 
t6natoprazole presente une excellente solubilite dans I'eau et 

15 les principaux solvants. Ainsi la solubility dans I'eau est de 
I'ordre de 140 a 150 g/1 k 25^C, et de 240 k 290 g/1 k 45°C, 
qui est considerablement plus 61ev6e que celle du sel de 
sodium du tenatoprazole racemique (env, 18 a 19 g/1) , tandis 
que celles du tenatoprazole rac6mique et du S-tenatoprazole 

20 sont inferieures a 1 g/1. 

Ce r6sultat est tout a fait inattendu par comparaison 
avec la solubility des autres inhibiteurs de la pompe a 
protons bien connus . 

Ainsi, le sel de sodium monohydrate du S-t^natoprazole 

25 permet de preparer des solutions tres concentrees en principe 
actif medicamenteux, de concentration superieure a 50 g/1, et 
de preference superieure k 100 g/1. A titre comparatif, le sel 
de sodium du racemique ne permet pas d'obtenir des concentra- 
tions sup6rieures k 19 g/1 k temperature ambiante. 

30 Le sel de sodium monohydrate du S-t6natoprazole pr6sente 

de bonne caracteristiques de stability dans des conditions 
normales de tempyrature, de pression et d'hygrometrie. Suivant 
les conditions d ' environnement et de conservation, le rapport 
stoechiometrique entre le sel de sodium et I'eau peut evoluer 

35 et §tre compris entre 1 et 2 . Ainsi, des teneurs en eau 
correspondant aux formes sesquihydratees et dihydratyes 
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peuvent etre detectees. Toutefois, ce phenomene est rever- 
sible. La pr6sente demande concerne ^ la fois le sel de sodium 
monohydrat^ et les sels de sodium sesquihydrates et dihydrates 
du S-tenatoprazole . 

Une etude chez le chien, a montr6 que 1' utilisation du 
sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole permet d'obtenir 
une biodisponibilite tres superieure a celle obtenue avec le 
S-tenatoprazole, c'est ^ dire une concentration plus 61ev6e 
(C max) ainsi qu' une exposition mesur^e par 1 ' aire sous courbe 
des concentrations en fonction du temps (AUG t) plus §levee 
pour une m§me dose. De plus, la liberation plus rapide (Tmax 
1,3 heure pour le sel de sodium monohydrate centre 2,5 heures 
pour le S-tenatoprazole) permet d'atteindre bien plus rapide- 
ment des concentrations therapeutiques, et done d'ameliorer le 
delai d' action du medicament, favorisant ainsi les 
possibilites de traitement ^ la demande. 

Ces resultats sont regroupes au tableau ci-dessous 
comparant le sel de sodium monohydrat6 (sel) au S-t6nato- 
prazole de base (acide libre) . 



dose 


T max 


C max 


AUG t 




h 


ng.ml'"^ 


ng-h-ml""^ 


100 mg/kg 
(sel) 


lr3 


183 021 


822 785 


100 mg/kg 
(acide libre) 


2,5 


104 751 


434 017 



L' amelioration permet de diminuer la dose administree 
d'un facteur compris entre 1,5 et 2 pour une exposition 
similaire. II en r6sulte que pour une m§me dose de principe 
actif, I'efficacite therapeutique est doublee par 1' utilisa- 
tion du sel de sodium monohydrate selon la presente invention. 

Une §tude pharmacocin6tique sur le chien (n=6) sur 4 
semaines, comparant les effets du tenatoprazole racemique et 
du sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole a mis en 
Evidence les propri§t6s originales de ce dernier. 

Les resultats sont regroup6s au tableau ci-dessous. 



r 
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dose 


T max 
h 


C max 
ng .ml"*^ 


AUC t 

ng . n . mx 


5 mg/kg (sel) 


0,5 


15 648 


42 208 


25 mg/kg 
(sel) 


0,5 


77 548 


148 633 


50 mg/kg 
(sel) 


0,7 


125 883 


323 942 


50 mg/kg 
Tenatoprazole 
racemique 


1/5 


50 179 


155 592 



Dans ce tableau, les abr6viations ont les significations 
usuelles c ' est-a~dire que Cmax est la concentration plasma- 
tique maximale, Tmax est le temps (duree) pour lequel la 
5 concentration plasmatique maximale est observ^e, AUCt est 
I'aire sous la courbe de la concentration plasmatique - 

Ces resultats sont mesures au 28^"^® jour d' administration. 

Dans cette etude, le sel de sodium monohydrate du tenato- 
prazole, aux doses de 5 mg/kg de poids, 25 mg/kg et 50 mg/kg, 
10 et le tenatoprazole racemique a la dose de 50 mg/kg, sont 
administres sous forme de poudre en gelule. 

Ces r6sultats montrent que le sel de sodium monohydrate a 
une action plus rapide (Tmax plus court) que le racemique 
quelle que soit la dose utilisee, et procure une valeur de 
15 I'AUC et du Cmax deux fois plus importante pour la meme dose. 

Ces resultats ont ete confirmes par une etude clinique 
chez I'homme (n=6) , au cours de laquelle on a successivement 
administr6 a des patients une dose unique constitute par : 

a) des gelules de sel de sodium monohydrate de S-t6natoprazole 
20 sous forme gastrortsistante suivant une technique classique, 

b) le meme sel de sodium monohydrate conditionne en poudre 
(non gastroprotegee) , et c) du tenatoprazole racemique non 
salifie, 6galement en gelules contenant une poudre non gastro- 
prot§g6e . 

25 Les resultats obtenus sont regroup6s dans le tableau ci- 

apres . 
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Formulation 


Cmax 
ng.ml'^ 


AUCinf 
ng.h-ml'^ 


Tl/2 
h 


a) 


5340 


50844 


7,81 


b) 


3199 


31223 


8,36 


c) 


2488 


21058 


7,29 



AUCinf est I'aire sous la courbe de la .concentration 
plasmatique calculee de 1' administration jusqu'ci I'infini, 
avec extrapolation de la phase terminale, et T1/2 est la demi- 
5 vie plasmatique - 

On constate done que le sel de sodium monohydrat6 du 
tfenatoprazole, meme non gastroprot6ge, apporte une amelio- 
ration significative des param^tres. 

Ces resultats confirment ceux des etudes chez 1 • animal et 
10 demontrent que le sel de sodium monohydrat6 du S-tenatoprazole 
permet d'augmenter 1' exposition (AUG) d' environ 50% par 
rapport au tenatoprazole racemique. II en est de meme pour la 
concentration maxima le (Cmax) . 

Ainsi, le sel de sodium monohydrat§ du S-t6natoprazole 
15 non seulement possede des proprietes pharmacocinetiques diffe- 
rentes^ mais permet de diminuer la dose d' environ un tiers 
pour une efficacite comparable. 

Le sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole, dans le 
traitement des pathologies indiquees ci-apres, peut §tre 
20 administre sous les formes usuelles adapt^es au mode d' admi- 
nistration choisi,- par exemple par voie orale ou parenterale, 
de preference par voie orale ou intraveineuse • En particulier, 
I'excellente solubilite du sel de sodium monohydrate du S- 
tenatoprazole permet de 1 ' administrer par voie intraveineuse 
25 et d* assurer ainsi une biodisponibilite maximale du medica- 
ment . 

Les formulations usuelles de la technique pharmaceutique 
peuvent etre utilisees, et par exemple des comprimes ou des 
gelules contenant le sel de sodium monohydrate du S-tenato- 
30 prazole comme principe actif^ ou encore des solutes buvables 
ou des emulsions ou solutions pour administration parent^rale 
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contenant le sel de sodium du tenatoprazole avec un support 
pharmaceutiquement acceptable usuei . 

Suivant une forme avantageuse, on peut preparer des 
granules gastror6sistants qui peuvent 6tre ins6r6s dans une 
5 g61ule ou incorpor^s dans une formulation de comprimes . Les 
granules gastroresistants peuvent §tre par exemple pr6par6s en 
appliquant une couche de polymdre adapte, tel qu'un polymere 

cellulosique ou m^thacrylique, et par exemple I'Eudragit® sur 
un noyau neutre portant une couche contenant le principe 
10 actif. 

Suivant une autre forme particulierement adaptee a la 
caracteristique de solubilite du sel de sodium monohydrat6 du 
S-t6natoprazole, le noyau est constitufe d'un melange de 
diluant/ par exemple un diluant cellulosique^ d' agent desinte- 

15 grant, et de sel de sodium monohydrat6 de S-tenatoprazole, ce 
noyau etant revetu d'une pellicule gastroresistante, par 
exemple en ac6tophtalate ou en methacrylate . 

L' agent desintegrant peut etre un polymere cellulosique, 
tel qu'un polymere de carboxym^thyl cellulose, par exemple la 

20 croscarmellose sodique. Le diluant utilise est de pr6f6rence 
un excipient pour compression directe, qui evite le recours k 
une 6tape de granulation par voie humide. L'enrobage gastro- 

r6sistant peut etre en Eudragit®. 

Une telle formulation est congue pour liberer le principe 

25 actif en moins de 25 minutes environ A pH 6,8, c'est-a-dire 
dans le duodenum apres passage dans I'estomac a pH plus acide. 

Suivant une autre caracteristique, le sel de sodium mono- 
hydrat6 pr§sente une relative stability en milieu acide, qui 
le distingue des autres inhibiteurs de la pompe k proton. 

30 Cette propri6t6 permet d'utiliser le sel de sodium monohydrate 
du S-tenatoprazole dans des formulations sans enveloppe 
gastror6sistante, selon le mode de traitement souhaite. De 
telles formulations pr6sentent une pharmacocinetique optimisee 
et procurent un compromis ideal entre la liberation du 

35 principe actif, son action immediate et sa relativement faible 
degradation dans I'estomac. Elles permettent ainsi de mettre a 
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la disposition du praticien une alternative aux formulations 
gastroresistantes d^crites plus haut. 

Le sel de sodium monohydrate du tenatoprazole peut etre 
utilis6 dans la fabrication de medicaments pour le traitement 
de pathologies digestives, en particulier celles oil une 
inhibition de la secretion acide doit §tre intense et 
prolongee, pour le traitement des symptomes et lesions du 
reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives resis- 
tant aux autres inhibiteurs de la pompe ^ protons. 

La posologie est d6termin6e par le praticien en fonction 
de I'etat du patient et de la gravity de 1' affection. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de pr6f6rence entre 
10 et 80 mg, plus pref erentiellement entre 15 et 4 0 mg, de 
principe actif par jour. 

L'excellente solubilite du sel de sodium monohydrate du 
S-tenatoprazole permet d' assurer une meilleure absorption du 
principe actif, et done une meilleure biodisponibilite . 

En particulier, la biodisponibilite du principe actif 
dans une forme pour administration par voie orale, telle que 
comprime ou g^lule, est proche de celle obtenue par adminis- 
tration par voie intraveineuse, ce qui induit une grande 
efficacite du produit. 

La preparation du sel de sodium monohydrate du S-tfena- 
toprazole est dScrite ci-apres, ainsi que ses propri6tes 
originales, afin d'illustrer la pr6sente invention, sans en 
limiter la portee. 

Estemple 1 

Preparation du (S) -(-) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 3 L de dichloro- 
methane puis 360 g de 5-methoxy-2- [ [4-methoxy-3, 5-dimethyl] -2- 
pyridyl ) methyl ]thio] imidazo [4, 5~b] pyridine. On laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 30 min. 

Dans un ballon de 2 L, on introduit successivement 700 mL 
d'acetonitrile, 5,22 g de 2, 4-di-tert-butyl-6- [l-i?-hydroxy- 
methyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol, puis 2,90 g de 
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vanadyl ac6tylacetonate . Le melange est agite a I'air, a 
temperature ambiante. Apres 30 min d' agitation cette solution 
est additionnee a la precedente, 

A ce melange, sous agitation^ on additionne 135 mL d'eau 
5 oxyg§n6e a 30% pendant 20 h a temperature ambiante. Apres 
separation de la phase aqueuse, la phase organique est lavee 
deux fois a I'eau, puis s6ch6e et concentree sous pression 
r6duite. On obtient 283 g de 1' enantiomere recherche, avec un 
exces enantiomerique superieur a 80% (rendement 75%) . On 
10 effectue deux recristallisations successives dans un melange 
methanol/eau ou DMF/ac6tate d'ethyle et on obtient I'enantio- 
m6re avec un exc§s 6nantiomerique superieur a 99%. 
Tf : 127,5'^C 

[aJo : -182 (c 0,1, DMF) 

15 Spectre UV (m6thanol-eau) : X^ax: 272 nm (e = 6180), 315 nm (s - 
24877) . 

Infra-rouge (KBr) : 3006, 1581, 1436, 1364, 1262 cm"^. 

RMN ^^C (KOH, reference: 3- ( trimethylsilyl) -l-propanesulf onate 

de sodium) 6 (ppm) : 13,2 ; 15,0 ; 56,6 ; 60,8 ; 62,6 ; 
20 107,2 ; 129,5 ; 130,4 ; 131,9 ; 135,1 ; 150,5 ; 151,4 ; 
156,9 ; 160,7 ; 163,0 ; 166,6. 

RMN (DMSO de, reference : TMS) 5 (ppm) : 2,20 (s, 6H) , 3,70 
(s, 3H) , 3,91 (s, 3H), 4,69-4,85 (m, 2H) , 6,80 (d, J 8,5 Hz, 
IH), 7,99 (d, tJ 8,5 Hz, 1 H) , 8,16 (s, H) , 13,92 (s, l^H) . 

25 Exemple 2 

Preparation du sel de sodium monohydrate 

du S- ( - ) -tenatoprazoie 
Dans un ballon de 50 ml equipe d'un agitateur, d'une 
sonde de temp6rature et d'un refrigerant, on introduit 1,0 g 
30 de S- (-) -tenatoprazoie obtenu comme indiqu^ dans 1' Exemple 1, 
on ajoute 1,0 ml d'eau puis 0,6 ml d'hydroxyde de sodium en 
solution aqueuse (5 M) a temperature ambiante, en procedant 
sous agitation lente. 

Le m61ange reactionnel est port6 ^ 60 °C et maintenu sous 
35 agitation pendant 2,5 heures. On obtient un liquide huileux 
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qui est refroidi k temperature ambiante, puis le solvant est 
elimine sous pression rdduite a 40 °C dans un evaporateur 
rotatif- Apres addition de 6 ml d' acetone et agitation, le 
produit de couleur jaune pale pr6cipite et est recueilli par 
5 filtration sur verre fritt6 puis rince avec 2,0 ml d' acetone 
ou de diethyl 6ther. 

Aprds s6chage A 40*^0 sous pression rfeduite pendant 20 h, 
on obtient 1/1 g de sel de sodium monohydrate du S-t6nato- 
prazole avec un rendement superieur a 90%. 
10 La caract^risation du sel de sodium monohydrate a et6 

faite par analyse thermique et par diffraction X. 
Point de fusion Tp : 235 °C (m§thode des capillaires ; appareil 
Btichi B545) 

Teneur en eau 5,8% (Karl Fischer) 
15 Exces enantiomerique : superieur a 99% ( chroma tographie 

chirale) 

RMN (DMSO de, reference : TMS) 6 (ppm) : 8.23 (IH, s) ; 7.7 0 
(IH, d, J = 8.4 Hz) ; 6.37 (IH, d, J = 8.4 Hz) ; 4.73 (IH, d, 
J= 12.9Hz) ; 4.37 (IH , d, J= 12.9Hz) ; 3.82 (3H, s) ; 3.70 

20 (3H, s) ; 2.22 (3H, s) ; 2.21 (3H, s) . 
Analyse thermogravim6trique : 

L' analyse thermogravimetrique est r6alisee au moyen d'une 
thermobalance Netzsch SCA 409 PC/PG. Les mesures sont effec- 
tuees dans un creuset en aluminium, entre 20 et 150*^0 avec une 

25 Vitesse d ' echauf f ement de 2°/min sous atmosphere d' azote. 

Le profil thermogravimetrique fait apparaltre trois 
§tapes successives : . 

- entre 10 et 40 ''C : Evaporation, perte de 1,35% d'eau 

- entre 90 et 130°C : deshydratation, perte de 4,65% 
30 (desorption d'une molecule d'eau) 

- entre 160 et 230''C : degradation, perte de 9,42%. 
Diagramme de diffraction RX : 

L' analyse a 6t6 faite au moyen d'un dif f ractom^tre 
Siemens D5005 (anticathode en cuivre, tension 4 0 kV, intensity 
35 30 mA, temperature ambiante, domaine de mesures de 3 a 30"^, 
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incrementation entre chaque mesure 0,04°, temps de mesure par 
pas 4 s) . 

Le tableau des valeurs mesurees est indiqu6 ci-apres : 



Sel de sodium monohydrat^ du S-T6natoprazole 



Angle 


valeur d 


Intensity 


Intensity 


2-Theta ° 


(Angstrom) 


(Coups) 


(%) 


5, 965 


14,80418 


508 


2,9 


6,585 


13, 41257 


17768 


100 


10, 389 


8, 50818 


446 


2, 5 


12, 891 


6,8615 


1352 


7,6 


13, 264 


6, 66969 


670 


3,8 


15, 341 


5,77085 


676 


3,8 


17,294 


5, 12337 


507 


2,9 


19,247 


4, 60779 


444 


2,5 


19,896 


4, 45871 


1763 


9,9 


20,925 


4,24174 


740 


4,2 


21, 6 


4, 11076 


627 


3, 5 


21,824 


4, 06909 


609 


3,4 


22,316 


3, 98048 


484 


2,7 


22,885 


3,88278 


1106 


6,2 


23,457 


3,78939 


2731 


15, 4 


25,479 


3, 49302 


637 


3, 6 


26, 151 


3, 40479 


864 


4,9 


26,636 


3, 34392 


709 


4 


27,506 


3,2401 


380 


2,1 


28,32 


3, 14875 


396 


2, 2 


28, 526 


3, 12648 


467 


2,6 


29,708 


3, 00467 


570 


3,2 



Le sel de sodium monohydrat6 a 6galement et§ caracterise par 
DVS (Dynamic Vapor Sorption) . 

Les enregistrements sont realises sur un appareil SMS 
(Surface Measurement System) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- capacity maximum : 1,5 g 

- sensibility : 0,1 pg 

- plage de temperature : 5 - 48°C 

- plage d'humidit§ : 0 - 98% HR 

- precision : 1% HR 

Cette technique permet de determiner 1' aptitude d'un 
produit S s'hydrater, se d^shydrater, se solvater et se 
d6solvater en mesurant la prise ou la perte de masse en 
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fonction de 1 * atmosphere controlee en teneur d'eau ou de 
solvant ci une temperature moyenne. 

Les r6sultats sont regroupes dans le tableau ci-apres : 



Humidite 
r^siduelle % 


Prise en eau 


Absorption 


D6sorption 


20 


.3.75 


4.40 


40 


4.45 


4.52 


60 


4.62 


4.63 


80 


4.71 


4.71 



Ces r6sultats montrent que la stoechiometrie de la phase 
monohydratee est maintenue de 20 ^ 80% d'humidit6 relative 
sans apparition de phenom§ne de deliquescence, contrairement a 
la phase anhydre (voir Exemple 3). Ceci montre 1 ' excellente 
stabilite du sel de sodium monohydrate en presence d' humidity. 

Dans des conditions de forte humidity relative, supe- 
rieure ^80%, la stoechiomStrie du sel de sodium du S-tenato- 
prazole peut §voluer, le nombre de molecules d'eau pouvant 
etre compris entre 1 et 2 - Cette forme, qui entre ^galement 
dans le cadre de la pr6sente invention, presente un diagramme 
de diffraction X analogue a celui presente ci-dessus : 



Sel de sodium monohydrate du S-Tenatoprazole 
+ Seconde hydratation partielle 


Angle 


valeur d 


Intensite 


Intensite 


2-Theta ° 


(Angstrom) 


(Coups) 


(%) 


5, 921 


14, 91531 


497 


3 


6, 586 


13, 40893 


16710 


100 


12,867 


6,87461 


1252 


7,5 


13,275 


6,6642 


675 


4 


17,269 


5,13084 


501 


3 


19,203 


4, 61808 


590 


3, 5 


19, 941 


4, 44894 


1967 


11, 8 


20,999 


4,22702 


946 


5,7 


23,509 


3,78109 


1685 


10,1 


25,511 


3, 48876 


457 


2,7 


26,262 


3,39065 


650 


3,9 


26, 727 


3, 33264 


729 


4,4 


27,544 


3,23569 


707 


4,2 


28, 602 


3,11837 


471 


2, 8 


29,765 


2, 99907 


675 


4 
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Exemple 3 

Preparation du sel de sodium monohydrat6 

du S- (-) -t^natoprazole 

Suivant une variante du proc^de de 1' Exemple 2, on 
prepare le sel de sodium monohydrate en procedant corame 
indique ci-aprds . 

Dans un ballon tricol de 250 ml muni d'un agitateur, d'un 
r6frig6rant et d'une sonde de temperature r on charge 25 ml de 
chloroforme. On a j outer 10 g de S~Tenatoprazole obtenu comme 
indique dans 1' Exemple 1, et on maintient sous agitation 
jusqu'^ solubilisation dans le chloroforme. On refroidit sur 
bain eau / glace k 4-5**C, puis on ajoute 150 ml d' acetone et 
on maintient ^ 4-5 °C. 

On ajoute sous agitation 3.85 g de lessive de soude (30%) 
en maintenant la temperature a 4-5*'C, puis on laisse le milieu 
r6actionnel revenir a temperature ambiante (20-25 "C) en 
maintenant le milieu sous agitation pendant 16 heures- On 
observe un d6but de pr6cipitation aprds une heure de contact. 

Le milieu r6actionnel est refroidi d une temperature de 
4-5^0 sur bain de glace et maintenu sous agitation pendant 4 
heures. Apres filtration du milieu reactionnel sur verre 
fritte, on recueille une poudre qui est rincee avec 15 ml 
d' acetone prealablement glace. Apres s6chage dans une etuve 
sous vide d 60^0 une nuit, on obtient environ 10 g de produit 
sous forme de sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole 
avec un rendement superieur a 90%. 

Les caracteristiques du sel sont identiques a celles de 
1' Exemple 2. 

Exemple compara'ki.f 4 

Preparation du sel de sodium anhydre 
du S- (-) -tenatoprazole 
A partir du S- (-) -tenatoprazole de 1' Exemple Ir et en 
procedant comme decrit dans 1' Exemple 2, on fait reagir 
I'hydroxyde de sodium en solution aqueuse sur le S-tenatopra- 



wo 2006/005853 



20 



PCT/rR2005/001528 



zole a 60 ^'C pour obtenir un liquide huileux qui est repris 
dans 1' acetone apres elimination de I'eau sous pression 
reduite, puis rince et seche. Le produit obtenu est mis en 
suspension dans un m61ange methanol / acetonitrile (25/75) a 
5 50 °C, puis on refroidit & 5°C pour former un precipite blanc 
qui est recueilli par filtration, en operant ci I'abri de 
1 ' humidite . 

Rendement de cristallisation : 85%. 
Le diagramme de diffraction RX, effectu6 sur un equipement de 
10 type Briiker D5000 (anticathode Cuivre, 40V 30mA) , procure les 
r6sultats suivants : 



Angle (**) 2-Theta 


valeur de d 


Intensity 


6, 6 


13,3 


100 


9.5 


9r 3 


1 


14,3 


6,2 


2 


15, 1 


5, 9 


2 


15, 9 


5, 6 


2 


17, 4 


5, 1 


1 


18,3 


4,8 


2 


19,9 


4,5 


8 


20, 9 


4,2 


2 


21, 4 


4, 1 


2 


22, 1 


4,0 


1 


22,7 


3, 9 


2 


22, 9 


3,9 


2 


23, 9 


3,7 


2 


24, 9 


3,6 


1 


26, 4 


3,4 


2 


27,2 


3,3 


2 


27, 6 


3,2 


1 


29, 5 


3,0 


2 


30, 5 


2,9 


1 


36,3 


2,5 


1 



Caracteristiques de DVS (les enregistrements sont effectu6s 
15 dans les raemes conditions que dans I'Exemple 2) : 



Humidity 
r^siduelle % 


Prise en eau (p/p%) 


Absorption 


D6sorption 


0 


0.00 


3.41 


20 


0.12 


12.09 


40 


0.25 


16.45 


60 


0.65 


19.14 


80 


24.86 


24.86 
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On constate qu'au-dela de 60% d' humidity relative 
(humidity r6siduelle) la phase anhydre devient deliquescente 
de manidre irreversible, au contraire de la phase monohy- 
drat6e. 

Exemple comparatlf 5 

Preparation du solvate 1,4-dioxane / sel de sodium 

du S- (-) -t6natoprazole 

A partir du S- (-) -tenatoprazole de 1' Exemple 1, on fait 
r6agir I'hydroxyde de sodium en solution aqueuse sur le S- 
t6natoprazole a 60°C suivant la methode decrite dans 1' Exemple 
2f pour obtenir un liquide huileux qui est repris dans 
1' acetone apres elimination de I'eau sous pression reduite, 
puis rince et s§ch6. 

Le produit ainsi obtenu est mis en suspension dans un 
volume suffisant de 1,4-dioxane k 25**C (1 g pour environ 
100 ml de dioxane) . On laisse concentrer lentement la 
suspension ^ temperature ambiante pendant 48 heures puis on 
filtre pour obtenir le solvate 1,4-dioxane / sel de sodium 
(1/1) sous forme de poudre blanche. 
Analyse thermogravim6trique : 

L' analyse thermogravimetrique est r6alis§e dans les 
conditions decrites dans 1' Exemple 2- 

Dans une premiere 6tape on observe une evaporation. 

Dans une deuxieme etape, de 70 k 100°C, se produit la 
d6solvatation du l,4~dioxane. La perte de masse dans les 3eme 
et 46me 6tapes justifie la stoechiom6trie du solvate 1/1. 
Diagramme de diffraction RK : 

Le diagramme de diffraction RX est effectue sur un 
equipement de type BrUker D5000 (anticathode Cuivre, 40V 
30mA) . Les resultats sont indiques ci-apres. 
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Angle (" ) 2-Theta 


Valeur de d 


Intensity 


7,7 


11,5 


12 


11,5 


7,7' 


39 


12,6 


7,0 


100 


13, 1 


6,8 


9 


13,3 


6, 6 


o 


14,2 


6,2 


8 


14, 6 


6,1 


5 


15,2 


5,8 


17 


15, 5 


5,7 


20 


17,5 


5,1 


17 


18,2 


4,9 


15 


18, 8 


4,7 


7 


20, 4 


4,4 


6 


23, 3 


3, 8 


57 


24, 1 


3,7 


36 


25,0 


3,6 


5 


26,5 


3,4 


7 


26, 8 


3,3 


14 


34,7 


2, 6 


12 


35, 3 


2, 5 


13 


36, 0 


2,5 


8 



Exemple compara'bxf 6 

Preparation du sel de sodium amorphe 
du S- (-) -tenatoprazole 

Dans un ballon de 50 ml contenant 1,0 g de S- {-) -tenato- 
prazole obtenu comme indique dans 1' Exemple 1, on ajoute 
1,0 ml d'eau puis 0,6 ml d'hydroxyde de sodium en solution 
aqueuse (5 M) a temperature ambiante. 

Le melange reactionnel est porte a 60 °C et maintenu sous 
agitation pendant 2,5 heures. On obtient un liquide huileux 
qui est refroidi a temperature ambiante, puis le solvant est 
elimin6 sous pression r^duite a 40°C, Apres addition de 5 ml 
d'eau et agitation, le sel amorphe pr6cipite et est recueilli 
par filtration, Le spectre de diffraction des rayons-X 
effectue ne presente pas de bande de diffraction. 
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REVENDICATIONS 

!• Le sel de sodium monohydrat6 du S-tfenatoprazole, 
represente par la formule gen6rale (II) ci-apr6s : 




2. Solution concentree de sel de sodium monohydrate de 
S-tenatoprazole, caract6ris6e en ce que la concentration en 
sel monohydrate est superieure ou egale a 50 g/1. 

3. Solution concentree selon la revendication 2, 
caract6ris6e en ce que la concentration en sel monohydrate est 
superieure ou 6gale A 100 g/1. 

4 . Composition pharmaceutique caract6 rxs^e en ce 
qu'elle comprend le sel de sodium monohydrate du S-tenato- 
prazole selon la revendication 1, associ6 ^ un ou plusieurs 
excipients et supports pharmaceutiquement acceptables, 

5. Composition selon la revendication A, caracterisee 
en ce qu'elle est sous forme de dose unitaire contenant 10 k 
80 mg de principe actif . 

6. Composition selon la revendication 5,- caracteris6e 
en ce que la dose unitaire est comprise entre 15 et 4 0 mg. 

7. L' utilisation du sel de sodium monohydrate du S- 
t6natoprazole substantiellement exempt de 1 ' 6nantiomere {+) ou 
R-t6natoprazole, pour le traitement des pathologies diges- 
tives • 

8. L' utilisation du sel de sodium monohydrate du S- 
t6natoprazole pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement des pathologies digestives ou une inhibition de la 
secretion acide doit etre intense et prolongee. 

9- L' utilisation du sel de sodium du S~t6natoprazole 
pour la fabrication d'un medicament pour le traitement des 
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pathologies digestives, du reflux gastro-oesophagien, et des 
hemorragies digestives, chez des patients polymedicamentes . 

10. L' utilisation du sel de sodium monohydrate du S- 
tenatoprazole pour la fabrication d'un medicament presentant 

5 des propriet6s pharmacocin6tiques ameliorees. 

11. Precede de preparation du sel de sodium monohydrat§ 
du S-tenatoprazole, caracteris6 en ce que I'on fait agir 
I'hydroxyde de sodium sur le S-t6natoprazole, k une tempe- 
rature comprise entre 50 et 70*^0, puis on fait precipiter le 

10 sel obtenu aprds Elimination du solvant. 

12. Precede selon la revendication 11, caract§ris6 en ce 
que la temperature r6actionnelle est d' environ 60 °C. 

13. Precede selon I'une quelconque des revendications 11 
et 12, caract§rise en ce que la reaction est effectuee dans un 

15 solvant tel que I'eau, le chloroforme, le DMSO ou un solvant 
protique, par exemple le methanol ou I'^thanol. 

14. Proc6d6 de preparation Enantioselective de sel de 
sodium monohydrate du S-t6natoprazole, 

caracterise en ce qu'il consiste ^ effectuer une 
20 oxydation enantioselective d'un sulfure de formule generale 
(I) ci-apres 

A - CH2 - S - B (I) 
dans laquelle A est un groupe 4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyri- 
dyle et B repr§sente un groupe 5-m6thoxy-imidazo[4, 5-b]pyri- 
25 dyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur ^ base 
de vanadium et d'un ligand chiral dans un solvant specif ique 
du sulfure et un solvant sp6cifique du ligand, suivie d'une 
salification par I'hydroxyde de sodium, pour obtenir le sel de 
30 sodium monohydrate du S-tenatoprazole . 

15. Composition pour administration par voie orale du 
sel de sodium monohydrate du S-tenatoprazole, caracterisee en 
ce qu'elle est constituee d'un melange de diluant, d' agent 
desintegrant, et de sel de sodium monohydrate de S-tenato- 

35 prazole, ce noyau etant revetu d'une pellicule gastroresis- 
tante . 
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16. Composition selon la revendication 15, caracteris6e 
en ce que le diluant est un diluant cellulosique - 

17, Composition selon la revendication 16, caracterisee 
en ce que le diluant est un excipient pour compression 

5 directe. 

18, Composition selon la revendication 15, caracterisee 
en ce que 1' agent d§sint6grant est un polymSre cellulosique, 
tel qu'un polymere de carboxym6thyl cellulose, 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee 
10 en ce que 1' agent desintegrant est la croscarmellose sodique. 
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